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SCREENING METHODS IN THE DETECTION OF BLADDER  CANCER  : 
  COMPARISON OF NUCLEAR MATRIX PROTEIN-22, BLADDER 
    TUMOR ANTIGEN AND CYTOLOGICAL EXAMINATIONS
      Yoshihisa  FUKUI, Shoji SAMMA, Ken  FUJIMOTO, 
Tatsuya  AKIYAMA, Akira YAMAGUCHI and Akihide HIRAYAMA 
From the Department of Urology, Nara Prefectural Nara Hospital
   We evaluated the utility of urinary parameters (Nuclear Matrix  Protein-22  : NMP-22, Bladder 
Tumor  Antigen  : BTA, and cytological examinations) for the diagnosis or post-therapeutic monitoring 
of bladder cancer. Thirty one tumor-bearing cases including 19 fresh cases and 40 tumor-free cases, 
were subjects of this study. Using identical voided urine samples, NMP-22, BTA and urinary 
cytology were examined. The mean values of NMP-22 (cut-off value is 12 U/ml) was  100.5±  26.5  U/ 
ml in the tumor-bearing group and  21.9± 7.8  U/ml in the tumor-free group  (p<0.05) : Sensitivity was 
74.2%, and specificity was 67.5%. Sensitivity of BTA was 58.1%, and specificity was 97.5%. Only 
five cases were judged positive by urinary  cytology  : 16.1% in sensitivity and 100% in specificity. 
Thus, NMP-22 and BTA were more sensitive than urinary cytology. In conclusion, the new urinary 
parameters, NMP-22 and BTA, would be less invasive and useful as tumor markers of bladder cancer. 
NMP-22 seems uitable for screening before the diagnosis and BTA for the post-therapeutic follow-up 
study. 
                                             (Acta Urol. Jpn.  47  : 311-314, 2001) 




としては細胞診 しかないのが現状 である.し か し,尿
細胞 診の正診率 は約30%1'2)と低 く,癌 診断や経 過観
察にお ける非侵襲的 な高感度の腫瘍マ ーカーの開発が
長い間待たれていた.
今回われわれは,膀 胱癌 の尿 中腫瘍マーカー として
新 し く臨 床 応 用 され たNuclearmatrixprotein-22
(NMP-22)3'4),Bladdertumorantigen(BTA)5'6)
を測定 し,さ らに,cyto-rich法7・8)および従来法 によ
る細胞診 を行 い,そ れ らの膀胱癌診断における有用性
を比較検討 した.
対 象 と 方 法
対象 は,1999年4月よりll月までの8カ 月 間に奈良
県立奈 良病院泌尿器科 において治療後経過観察 中また
は初回診断 した膀胱癌症例71例(経過観察 中52例,新
鮮例19例)で,こ の うち腫瘍あ りは31例で,腫 瘍な し
と判断 されたの はCO例であった.男 性 は53例,女性は
18例で,年 齢 は36歳か ら89歳(平 均68.7歳)であ っ
た.活 動 性尿路感 染症が認 め られ る症例 や尿路 にカ
テーテル を留置 されている症例 は対象に含 まれていな
い
尿検体は,来 院時 に自然排尿 中間尿 を紙 コ ップに採
取 した.検 体 を十分 に撹拝 した後,一 部 をNMP-22
用 専 用容 器 に分注 し,さ らに一部 を従 来 法 お よ び
cyto-rich法に よる尿細 胞診 用 とBTA用 の3本 の遠
沈用試験管に分注 した.同 日,膀 胱鏡検査 に より膀胱
腫瘍の有無を検索 し,肉 眼的に腫瘍 または腫瘍 が疑 わ
れる病変が認 め られ た場合は手術 によ り病理組織学 的
検索 を行 った.さ らに,膀 胱鏡検査時 に生理的食塩 水


















Total 71 19 52 36 35
*cut-offvalue:12U/mL
(コニ カ,東 京)を 用い,cut-off値は12U/mlと し
た.BTAは,BTAstattestkit(Bard,NY,USA)
を用い,定 性的 に判定 した.細 胞診 は,自 然排尿検体
お よび生理食塩水50mlに よる膀胱洗 浄検体 を用 い
た従来法 と,自 然排尿検体 を用いた細胞診 自動塗沫染
色装置(Cyto-richpreparationsystem,Roche,NJ,
USA)によるcyto-rich法を行 った.
以上のパ ラメーターを用いて,対 象 を腫瘍あ りと腫
瘍 な しの2群 に分 けて検討 した.NMP-22につ いて
は,測 定 値 の定 量 的検討 と共 に,cut-off値(12U/
ml)以上 を陽性,未 満 を陰性 とした定性 的検討 を加
えた.細 胞診 は,Papanicolaou分類のclassl,2,3
を陰性 と し,class4,5を陽性 とした.さ らに,各 パ
ラメー ターに影響 す る因子 について統計 学的検定 を
行 った.
統計 学的解析 は,2群 間の検定 にはX2検 定 お よび
McNemar検定 を,predictivcvalueの比 較 に は
Fishertestを用 い た.統 計 学 的 計 算 は,StatView
(Version5.0,SASInstitute,NC,USA)を用 いて
行い,危 険率5%以 下を有意 とした.
なお,NMP-22の測定お よびcyto-rich法による尿
細胞診用標本作製はSRLに 依頼 した.NMP-22およ
























は18例であった.最 大腫瘍径 が3cm以 上 の症例 は17
例 で,3cm以 下 は14例で あった.病 理組織 学 的診 断
は全 例 移 行上 皮 癌 で,腫 瘍 細胞 の最 大 異 型 度 は,
gradelが10例,grade2が15例,grade3が6例で
あった.
NMP-22の平均 値(± 標準 偏差)は,腫 瘍 な しの
群 が21.9±7.8U/mlであ ったのに対 して,腫 瘍 あ り
の群 は100.5±26,5U/mlであった(p<0.05)(Fig.
D.NMP-22の定性 的検討 で は,腫 瘍 あ り31例中,
NMP-22陽性 は23例(74,2%)で,腫瘍 な し釦 例 中




BTAは,腫 瘍 あ り31例中陽性 を示 した の は18例




Cyto-rich法に よる細胞診 が陽性であ ったのは71例
中5例(7。0%)で,こ の5例 では全例 で腫 瘍が認 め
られた.従 来法(自 然排 尿検体 お よび洗浄液検体)に
よる細胞診 において も,同 一5例 が陽性で,今 回の検
討ではいずれの方法 において も陽性例 は一致 した。
腫瘍 あ り31例においてNMP-22とBTAの 相 関 を
検討 した ところ,BTA陽 性例のNMP-22値 は125.5
±120.5U/ml,BTA陰性例 は37.0±83.9U/mlで,













































(Fig.2).また,BTAと 尿細 胞診 およびNMP-22と
尿細胞診につ いて同様の検討 を行 ったが,い ずれの組
み合わせにおいて も有意な相 関は認め られなか った.
各パ ラメー ターに影響 を与 える因子す な わち,初
発 ・再発,既 治療,尿 沈渣中の赤血球数および白血球
数によ り群 別 し,群 間の差 を統計学的に検討 した.さ
らに,腫 瘍 あ りの31例で は,多 発 性 と直径3cmを
cut-off値とした腫瘍径 お よび腫瘍細胞 異型度 につ い
て同様の検討 を行 った.腫 瘍細胞異型度につ いて同様
の検討 を行 った.NMP-22で は,尿 沈渣 にお ける白
血球数が1視 野 あた り10個をcut-off値とした場 合,
白血球 の多 い群 と少 ない群で有意 な差(p・O.001)が
認め られたが,他 の因子で は有意 な差 は認 め られな
か った(Table2).BTAにつ い て も同様 の検 討 を
行 ったが,い ずれの因子 にも差 は認め られなかった.
尿細胞診 につ いて は陽性例 が少 な く,検 定不可 能で
あ った.ま た,腫 瘍径,腫 瘍 異型度 について も,今 回


















成 された2種 類 のモ ノクローナル抗体302-22と302-18
に よって認識 され る核 蛋白質である3)こ の核蛋 白は
尿路上皮癌に特異的ではないが,尿 路上皮癌で は核内
の核 マ トリックス蛋 白が細胞死 によ り可溶性 となって
尿 中 に放 出 されるこ とか ら,尿 路 上皮癌 の腫瘍 マ ー
ヵ一 とな りうる.
BTAは,膀 胱腫瘍で形成 される基底膜 断片複 合体
に よ り構成 された分子量18-165kdの特異 的ポ リペ
プチ ドで膀胱癌患者 の尿 よ り分離 された5'11)最近 こ
のポ リペ プチ ドを抗原 とした簡易定性 キ ッ トが実用化
されたことか ら,容 易に測定可能な非侵襲的検査 と し
て期待 されている,
さらに,今 回は細胞診 の検体処理法 として従来の方
法 とcyto-rich法の2種 類 を行 っ た.Cyto-richpre-
parationsystemによる細 胞診 は,婦 人科領域 では既
に臨床応用 されてお り,従 来法 による細胞診 に比較 し
て染色性が良 く,重 積の少 ない標 本が作成で きること
が報 告 されてい る7'8)しか し,今 回の検討 では尿細
胞診 の陽性率 が低 かったこ ともあ り,従 来法 とcyto-
rich法で は差 は認 め られなか った.尿 細胞 診 におけ
るcyto-rich法の有用性については今後 の検討 が必要
である.
今 回の検討 で は,NMP-22の敏 感度 と特 異度 はそ
れぞれ74.2,67.5%で,BTAの敏感度 と特異度 はそ
れぞれ58.1,97.5%であ った.こ の結 果は,過 去 に報
告 され てい るNMP-22の 測 定 結 果4'12)(敏感 度:
61.1-72.2%,特異度:66.6-70.3%)と比較 して同
等の結果 であ った.ま た,BTAに ついて も過去の報
告6・13)(敏感度:40.4～58.0%,特異度:86--92%)
と同等 の結 果 で あった.こ の よ う に,NMP-22,
BTAの いずれ もが,尿 細胞診 よ りも特異度,敏 感度
とも有意 に優れていたことは,膀 胱癌 の腫瘍マーカー
として有用性が高い と考 えられ る.両 者の敏感 度,特
異 度 を考慮 する と,こ れ らの検査 を用 いる こ とに よ
り,治 療後経過観察中の膀胱鏡検査の頻度 を減 らす こ
とが可能 になる と考 えられる.
NMP-22の敏 感 度(74.2%)はBTAの 敏 感 度
(58.1%)より高 く,特 異 度 はBTA(97.8%)の 方
がNMP-22(67.5%)より高か った ことか ら,NMP-
22は診 断前 スク リーニ ング検査 に,ま た,BTAは 治
療後の経過観察に有用性が高い と考 えられ る.一 方,
今回の検 討で はNMP-22,BTAと尿細胞診 を組 み合
わせて も正診率 は上昇 しなか った。 これは,細 胞診の
敏感度が低 かった こと,さ らに,細 胞診 で陽性であ っ
た症例 の全例でNMP-22,BTAが 陽性で あったこと
が原 因である と考 えられる.し か し,細 胞診は敏感度
が低 いものの,組 織型や細胞異型度 の検討が可 能であ
る ことか ら,細 胞診 とNMP-22また はBTAの 組 み







がある場合,偽 陽性率が高 くなることが示 されてい
る,今回の検討では,活動性感染症 と考えられる症例
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